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EXPERIMENTAL MODEL OF URINARY BLADDER TUMOR IN 
RATS FOR EVALUATION OF CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS
   Yoshihiko  HrnAO, Hitoshi MoMOSE, Shoji SAMMa, 
Seiichiro OzoNO, Katsuhiro BABAYA and Eigoro OKAJIMA 
    From the Department of Urology, Nara Medical University 
(Director : Prof. E. Okaiima)
   The chemotherapeutic agents were evaluated using the experimental urinary bladder tumor 
rat model induced by N-butyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine (BBN). Nine hundred and fourteen 
male rats received 0.05% BBN in drinking water for 8 weeks, and were divided into 35 groups to 
follow the regimens of chemotherapeutic agents. Thirty one groups received the agents after BBN 
treatment, and 4 groups were given the oral agents starting simultaneously with BBN treatment. 
All rats were killed at 20 weeks and incidence of the urinary bladder was examined histopatho-
logically. 
   The following 13 agents were evaluated; adriamycin (ADM), mitomycin-C (MMC), cyclophos-
phamide (CPM), 5-fluoro-uracil (5-Fu), N-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil (FT-207), neocarci-
nostatine (NCS), carbazil quinone (CQ), bleomycin (BLM), vincristine (VCR) and cis-diammine-
dichloroplatinum (CDDP) were dosed intraperitoneally, and N-(2-tetrahydrofuryl)-5-fluorouracil 
(FT-207), 1: 4 mixture of FT-207 and uracil (UFT) and 1-Hexylcarbamoyl-5-fluorouracil (HCFU) 
were dosed orally. Among these agents, 5-Fu, FT-207, CQ, VCR, CDDP, UFT and HCFU were 
effective in inhibiting the incidence of urinary bladder tumor induced by BBN. 
In conclusion, the experimental bladder tumor rat model induced by BBN seems to be useful 
in evaluating the effective chemotherapeutic agents for a superficial bladder cancer. The impor-
tance of the experimental animal model for the evaluation of chemotherapeutic agents is discus-
sed. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 34: 1885-1893, 1988)
Key words: Rat bladder tumor, Chemical carcinogenesis, Animal model, Chemotherapeutic agent, 
            Experimental chemotherapy
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ラ ッ ト(富 士 ア ニ マ ル 。東 京 お よ び 日本 ク レア ・東
京)562匹 とFischer系雄 性 ラ ッ ト(日 本 チ ャ ール
ス リバ ー 一東 京)352匹 を用 い た .飼 料 は 繁 殖 用市 販
標 準 飼 料(MF,オ リエ ンタル 酵母 お よびCRF-1,日
本 チ ャー ル ス リパ ー)を 用 い,経 口投 与 実 験 系 で はそ
れ ぞれ の粉 末 飼 料 を用 い た,
皿.発 癌 物 質
N。buty1-N-(4-hydroxybutyl)nitrosaminc(泉化
学 ・横 浜 お よび岩 井 化 学 薬 品 ・東 京)を 少 量 のTwecn
80と 混 じて0.05%飲料水 を 作 製 し,遮 光 瓶 を 用 い て
8週 間 経 口投 与 した.
N.抗 癌 剤 な らび に 実験 群




















































































与実 験 系(第1～26群)お よび経 口投 与 実験 系(第27
～35群)の2実 験 系 の総 計35群に わけ て 実験 した.ま
た,各 抗癌 剤投 与 に あた って は,そ れ ぞれBBN非
投与 対照 群 を作 製 した が,今 回 の報 告 で は 割愛 した.
1)抗癌剤 単剤 投 与実 験 群
702匹の ラ ヅ トを 以下 の実 験 計画 に した が い,26群
に分 け て実 験を 行 った(Fig.1,2).すなわ ち,o.05
%BBNを8週 間 投与 終 了直 後 よ り各抗 癌 剤 の投 与






(CDDP)の10剤で,こ れ らはFT-207の経 口投 与 を
行 った 第13群を除 い て,生 理食 塩 水 に 溶解 し腹 腔 内投
与 を した.数 回に 分 け て行 った実 験 ご とに,15～20匹
のBBN投 与 の み の対 照 群を 設 け たが,そ れ ぞれ の
対照 群 の腫瘍 発 生 頻 度に は 大 き な差 異 は な く対 照群 と
して 第1群 に包 括 して記 載 した.
投与 量 は5-Fu,NCS,VCRを 除 い て すべ て ラ ッ
トのLD50の1/10量,5-Fu,NCS,VCRは 前 試 験
でLD50のi/io量で は 毒性 が 強 く,LD50の1/50量
を用 いた.投 与 ス ケジ ュ ール は主 と して臨 床 に用 い ら
れ て い る方 法 に 準 じて行 った.
第1群;77匹 の ラ ッ トを 用 い,BBNの 投 与 のみ を 行
った対 照 群.
第2群zo匹 の ラ ッ トにADMlmg/kg.Bwの3
日間 連 日投 与 を3週 間隔 で3回 投 与.
第3群=20匹 の ラ"ト にADM2mg/kg.BWを1
週 間隔 で12回投 与.
第4群:24匹 の ラ ッ トにMMCO.5mg/kg.BWを
BBN投 与終 了後7日 間 のみ連 日投与.
第5群:20匹 の ラ ッ トにMMCO.5mg/kg.BWを1
週 間 隔 で12回投 与,
X6:30匹 の ラ ッ トにCPM20mg/kg.BWを1
週間 隔 で12回投 与.
第7群=15匹 の ラ 帰 トにCPM50mg/k,.BWを1
週 間隔 で12回投 与,
第8群:16匹 の ラ ッ トに5-1'u20mg/kg.BWを
BBN投 与終 了 後7日 間 の み 連 日投 与.
第9群=20匹 の ラ ッ トに5-ru20mg/kg.BWをi
週間 隔 でis回投 与.
第10群:30匹の ラ 呼 トにFT-207100mglkg.BWを
BBN投 与終 了 後7日 間 のみ 連 日投 与.
第11群=18匹の ラ ・ トにFT-207100mg/kg.BWの
isss 泌尿紀要34巻11号1988年
7日 間連 日投 与 を3週 間 隔 で4回 投 与.
第12群318匹の ラ ノトにFT㌔207100mglkg・BWを
1週 間隔 で12回投 与.
第13群316匹の ラ ッ トにFT-207100mglkg・BWを
12週間 連 日経 口投 与.
X14群;24匹の ラ ッ トにNCSo.05mglkg・Bwを1
週 間 隔 で12回投与,
第15群:40匹の ラ ッ トにNCSO.75mglkg・BWを1
週 間 隔で12回投 与.
第16群;27匹の ラ ッ トにCQo.25mglk臣Bwを
BBN投 与終 宇後7日 間 のみ 連 日投 与.
第17群=27匹の ラ"!トにcQo.25mglkg・Bwを1
週 間 隔 で12回投 与.
第18群:24匹の ラ ッ トにCQO.5mg!kg・BWを
BBN投 与終 了後7日 間 の み連 日投 与.
第19群:24匹の ラ ッ トにcQo.5mg/kg・BWを1週
間 隔 で12回投与.
第20群=20匹の ラ ッ トにBLM20mg/kg・BWを1
週 間 隔 で12回投 与.
X21群136匹の ラ ッ トにvCRo.05mglkg・Bwの
2日 間 連 日.投与 を1週 間隔 で12回投 与.
第22:zo匹 の ラ ッ トにVQRO.img/kg・BWをi
週 間隔 で12回投 与,
第23群136匹の ラ ッ トにCDDPO.8mg/kg・BWの
5日間 連 日投 与 を利 尿 負 荷せ ず3週 間 隔 で4向 投 与.
X24群=35匹の ラ ッ トにcDDPo.8mg/kg.Bwの
5日 間連 日投 与 を 利 尿 負 荷併 用 し3週 間 隔 で4回 投
与.
第25群=31匹の ラ ッ トにGDDP1.2mg/kg・Bwを
利 尿 負荷 せ ず,1週 間隔 で12回投 与.
第26群134匹の ラ 哩 トにcDDPL2mglkg・Bwを
利 尿 負荷 併 用 し1週 間隔 で12回投 与.
2)抗 癌剤 経 口投 与 実験 系




粉 末 飼料 に混 じて 以下 に示 す 実験 群 を作 製 し経 口投 与
を 行 った(r;g.3).投与 期 間中,毎 週 体 重測 定 な ら
び に 経 口摂 取 量 を 測定 し,抗 癌 剤 の投 与 が100mg/
daykgBWに な る よ うに 粉末 飼 料 と薬 剤 の混 合 比 を
適 時調 整 した.各 実験 ご とに20匹のBBN投 与 のみ
の対 照 群 を設 け た が,そ れ ぞれ の対 照 群 の腫 瘍 発生 頻
度 には 大 きな差 異 はな く第27群に包 括 して記載 した.



















































































































実 験 結 果
1)単剤投与 実 験 系
単 剤投 与 に よる 実 験 結果 はFig.1,2に 示す ごと
くであ るが,20週まで 観察 しえ た有 効 観察 率 は投 与 薬
剤 ・投 与 方 法に よって 異 な るが,そ れ ぞれ50～100%
で あ った.BBN投 与 のみ の 対照 群 と各群 の膀胱 腫 瘍
の発 生頻 度 を比 較検討 した結果,推 計 学的 に 有意 に膀
胱腫瘍 の発 生 が抑 制 され た のは5-Fu(group8),
Fr207(grouplO～13),CQ(group17,19),VCR
(group22)およびCDDP(group23,25)の10群
で あ った.ADM,MMC,CPM,NCSお よびBLM
の各群 の膀 胱 腫瘍 の発 生頻 度 は対 照 群 と比 較 して有 意
の差 はな か った.
2>経 口投 与 実 験系
5-Fuのpre-drugsの経 口投 与 の実 験 結果 はTa-
ble2に示す が,い ず れ の 群に お い て も膀 胱腫 瘍 発 生
の抑制 が み られ,と くにUFT,HCFU投 与 群 で は
























の効果判定に用いる実験方法 として多 くの利点が あ
る.
化学発癌に よる実験動物膀胱腫瘍モデルにつ い
































胱腫瘍が発生することは よく知 られてい るが,し か
し,Oyasuら22)のラwトの異所性移植膀胱モデルを
用いた膀胱発癌実験において,BBNを 投与した ラ
ノト膀胱の瞥筋内に移植 し接続 した リザバーからこの


































































より少なく,長期に継続 して経 口投与が 可能な5-Fu
関連物質であるFT-207,UFTおよびHCFUの 経
口投与について検討した結果,UFTお よびHCFU































































































本論文の要 旨は第37回日本泌尿 器科学会中部総会 ラウン ド
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